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Neue Antiarrhythmika 



Die bislang in der Therapie eingesetzten Antiarrhythmika 
sind mit Nebenwirkungen, wie z*B. einem negativen Einfluss 
auf die Kontraktionskraf t des Hferzens, behaftet, so dass 
der Einsatz dieser PrSparate nicht unproblematisch ist und 
ein genaues Abwagen der Risiken erfordert (vgl. z.B. Murtz 
et al., Med. Mschr. ._24, 239 - 245 (1970); Bleifeld et al., 
Dtsch. Med. Wschr. £6^ 6?! - 680 (1971)). Es ist daher vrtin- 
schenswert, Antiarrhythmika zu entwickeln, welche einen 
grosseren Sicherheitsabstand zwischen antiarrhythmisch wir- 
kender Dosis und negativ inotrop wirkender Dosis^ d.h. eine 
grossere therapeutische Breite, aufweisen als z.B. die be- 
kannten Substanzen Antazolin, Lidocain oder N-Propylajmalin. 

Es wurde nun gefunden, dass bestimmte Bispidin- bzw. Bispi- 
donderivate gut zur Behandlung von BeeintrSchtigungen der 
Herzfunktion geeignet sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 




I 




509881/1082 



V- 2428792 



CHEMtSCHE FABRIKEN iP VJ 



worxn 

R =0 Oder ^H^^ 

R« einen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstof f atomen, der durch 
den Phenylrest substituiert sein kann, und 

R" einen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstof f atomen, der durch 
1 Oder 2 Phenylreste substituiert sein kann^ 

wobei R» und R" zusammen mindestens 6 C-Atome enthalten, be- 
deuten sowie deren physiologisch vertraglichen Salze« 

Gegenstand der Erfindung ist weiter ein Verfahren zur Her- 
stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, welches 
darin besteht^ dass man Verbindungen der allgemeinen Formel 



R' 



worin R» die obengenannte Bedeutung hat, mit Formaldehyd und 
einem Amin der allgemeinen Formel 

R" - NH^ , 
worin R«» dasselbe wie oben bedeutet, 

nach Mannich umsetzt und anschliessend ge\>runschtenf alls in 
dem erhaltenen Bispidon-Derivat die Ketogruppe reduziert 
Oder eine gegebenenf alls enthaltene Benzylgruppe gegen einen 
anderen Rest R' bzw, R" auswechselt. 
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Die Mannich-Reaktion kann in ublicher Weise vorgenommen wer- 
den. Als Losungsmittel eignen sich z.B. Tetrahydrof uran, 
Cliloroform, Methylenchlorid und besonders gut Methanol, Atha- 
nol und Isopropanol . Als Sauren konunen fur die Reaktion vor- 
zugsweise Eisessig und Salzsaure in Frage. Der Formal dehyd 
kann auch als Paraformal dehyd in die Reaktion eingesetzt wer- 
den, Es ist zweckmassig, die Reaktion bei erhohten Temperatu- 
ren vorzunehmen wie z.B. bei den Siedepunkten der verwendeten 
Losungsmittel • 

Falls in den erhaltenen Produkten R^ oder R" eine Benzylgrup- 
pe darstellt, kann diese z.B. durch katalytische Hydrierung 
abgespalten und das so erhaltene Amin mit einer Halogenver- 
bindung R«-Hal bzw. R"-Hal, worin R' und R" die oben angege- 
bene Bedeutung haben. und Hal ein Halogenatom, vorzugsweise 
ein Chloratom, bedeutetj umsetzt. Die Umsetzung mit der Halo- 
genverbindung erfolgt zweckmassig in Gegenwart eines Alkali- 
met all carbonates in einem hoher siedenden inerten Losungsmit- 
tel wie Xylol Oder Methylisobutylketon . 

Als physiologisch vertragliche Saure kommen unter anderem in 
Betracht; Salzsaure, Schwefel saure, Phosphor sSure, Fumar saure 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, ZitronensSure. 

Der Nachweis der antiarrhythmischen Wirkung der neuen Verbin- 
dungen erfolgte tierexperimentell durch Bestimmung der funk- 
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tionellen Ref raktarzeit des linken Herzvorhofes des Meer- 
schweinchens mit Hilfe der gepaarten elektrischen Stimula- 
tion in Anlehnung an die Methods von (Sovier W.C., J. Phar- 
macol. Exp. Therap. I48, loo - 105, (I965). In dieser Ver- 
suchsanordnung zeichnen sich die in der Therapie derzeit 
bereits eingesetzten zahlreicheii Antiarrhythmika unter- 
schiedlicher chemischer Struktur und diff erenten therapeu- 
tischen Angriff spunktes am Menschen samtlich durch eine Ver- 
langerung der funktionellen Ref raktSrperiode aus, die Metho- 
de erlaubt zusatzlich die Erfassung von Substanzwirkungen 
auf die Kontraktionskraft des Herzmuskels (Reuter und Heeg, 
Naunyn-Schmiedeberg' s Arch. Pharmak. 268, 323 - 333, (I97I); 
Zetler und Strubelt, Naunyn-Schmiedeberg' s Arch. Pharmak. 
271^ 335 - 345, (1971)). Sie ist daher zum Auffinden von 
Substanzen mit grosserer therapeutischer Breite, d.h. mit 
grosserem Sicherheitsabstand zwischen antiarrhythmischen 
und negativ inotropen Wirkdosen, gut geeignet. 

Filr die PrUfung der Substanzen vmrden jeweils zwischen 18 
und 30 Einzelversuche durchgef Uhrt . Fttr jede Substanz wur- . 
den mindestens 3 Dosierungen an Jeweils 6 Herzvorhofprapa- 
raten geprttft. Fttr die Dosiswirkungsbeziehungen wurden li- 
neare Regressionsfunktionen berechnet (A. Lindner: Statisti- 
sche Methoden, 3. Aufl., BirkhSuser Verlag, Basel (I969)), 
wobei diemaximalen prozentualen Abweichungen vom Ausgangs- 
wert im Zeitraum bis 30 Minuten nach Zugabe der PrUf substanz 
zur BadflUssigkeit benutzt wurden. 
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In der Tabelle 1 sind in Spalte I zwei typische Vertreter 
der neuen Verbindungen und bekannte Antiarrhy-thmika aufge- 
fuhrt. In der- Spalte II ist die antiarrhythmische Wirkung, 
in Spalte III die inotrope Wirkung und in Spalte IV die 
therapeutische Breite der Verbindungen wiedergegeben. Die 
ED2^ ist die Wirkdosis, die die Ref raktSrzeit um 2S% ver- 
langert bzw. die Kontraktionskraf t um 2556 senkt. Aus der 
Tabelle ergibt sich, dass die neuen Substanzen den bekann- 
ten Substanzen hinsichtlich des Sicherheitsabstandes zwi- 
schQn der gevrtinschten rhythmusregularisierenden Wirkung 
und der unerwiinschten Beeintrachtigung der Kontraktilitat 
des Herzens deutlich Uberlegen sind. 

Die antiarrhythmische Wirkung von Bispidinderivaten konnte 
auch bei experimentell hervorgeruf enen Herzrhythmusstorun- 
gen am intakten Versuchstier bestatigt werden: Infundiert 
man Ratten kontinuierlich intravenos Akonitin, so zeigen 
sich im Elektrokardiogramm schwerwiegende Storungen der 
Herzschlagfolge wie Extrasystolen, ventrikulare Tachykar- 
dien und Kammerflattern bzw. -flimmern, die schliesslich 
zum Tod der Versuchstiere fuhren. Durch Vorbehandlung mit 
z.B. N-Isopropyl-N»-ft-phenylathylbispidin oder N,N»-Di- 
benzyl-bispidin lasst sich das Auftreten dieser bedrohli- 
chen Herzrhythmusstorungen verhindern bzw. bei fortdauern- 
der Akonitinzufuhr erheblich hinauszogern. Dieses experi- 
mentelle Arrhythmiemodell ist mitt els bereits klinisch er- 
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probter Standardtherapeutika auf seine Aussagekraft uber- 
priift und gut zur tierexperimentellen Charakterisierung 
von Antiarrhythmika geeignet (Bianchi et al., Arzneim.- 
Forsch. 18, 845 - 850 (1968); Haas ixnd Busch, Arzneim.- 
Forsch. 18, 401 - 407 (1968) J Haas et al., Arzneim. -Forsch. 
21, 1392 - 1399 (1971) J Marmo, Naunyn-Schmiedeberg' s Arch. 
Pharmakol. 269 , 231 - 247 (1971) j Strubelt et al., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmakol. 271^ 346 - 360 (1971)). 
Die Tabelle 2 zeigt das Ergebnis dieser Prttfung. Die EDg^ 
bzw. ED^Q sind die intravenosen Dosen in mg/kg, die eine 
Erhohimg der bis zum Auf tret en von Extrasystolen, ventri- 
kularer Tachykardie und Kammerf lattern zu applizierbaren 
Akonitin-Dosen gegenuber der Akonitin-Kontrolle um 25 
bzw. S0% ermoglichen. 
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Auch hler zeigt sich die uberlegene Wirkung der neuen Sub- 
stanzen nach intravenoser Gabe. Dartiber hinaus sind die 
neuen Antiarrhythmika auch nach oraler Gabe hochwirksam. 



Die neuen Verbindungen konnen oral, intravenSs und intra- 
muskular verabfolgt werden. Die Dosis liegt bei etwa 1-10 
ittg/kg und Tag bei oraler Gabe und bei etwa 0,05 - 1,0 mg/kg 
und Tag nach intravenoser oder intramuskularer Gabe. Zur 
Applikation eignen sich z.B. Tabletten, Drag^es und LSsun- 
gen. 
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Beispiell 
N> N ^ -Dibenzyl-bispxdon 

In einem 4 Liter-Dreihalskolben wurden 63 g Paraf ormaldehyd 
in einer Mischung aus 1000 ml Methanol, 10? g Benzylamin und 
62 g Eisessig suspendiert. Dxese Mischung wurde unter Ruck- 
f luss zum Sieden erhitzt und im Verlauf von 0, 5 Stunden unter 
Ruhren eine Losung von 189 g N-Benzylpiperidon-4 und 60 g 
Eisessig in 700 ml Methanol zugetropft. Nach weiteren 3 Stun- 
den wurde das Losungsmittel vollstandig abdestilliert . Der 
Destillationsriickstand wurde mit einer Losung von 126 g Ka- 
liumhydroxid in I40 ml Wasser stark alkalisch gemacht, an- 
schliessend wurden die organischen Bestandteile mit Methy- 
lenchlorid extrahiert . Nach dem Abdampfen des Losungsmittels 
wurde im Vakuum destilliert. Das erhaltene Destillat (292 g) 
wurde erneut destilliert, wobei bei 185^C/0,15 Torr 190 g 
(= 60% der Theorie) analysenreines N^N^-Dibenzylbispidon er- 
halten wurde^ das beim Stehen erstarrt und aus niedrigsie- 
dendem Petrolather umkristallisiert ^mrde. Fp. 70 - 71^C, 

Beispiei;2 
Nj N ^-Dibenzylbispidin . 

In einem 1 Liter-Dreihalskolben wurden 95 g N^N^-Dibenzyl- 
bispidon und 98 g Kaliumhydroxid in 6 50 ml Triathylenglykol 
vorgelegt. Nachdem unter Ruhren langsam 65 g 80 Hydrazin- 
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hydrat zugetropft worden waren, wurde langsam aufgeheizt 



und 3 Stunden unter Ruckfluss am Sieden gehalten. Anschlies- 
isend vmrden fluchtige Bestandteile abdestilliert, bis die 
Innentempera-fcur auf 220°C gestiegen war. Nach dem Abkuhlen 
wurde . sowohl das Destillat als auch der mit 600 ml Wasser 
verdunnte Riickstand gut mit Ather extrahiert. Nach dem 
Trocknen mit Natriumsulf at und Abdampfen des Ather s wurde 
im Vakuum destilliert, wobei bei I78 - l83^C/0,35 Torr 
68,5 g (= 75^5 % der Theorie) analysenreines N,N»-Diben- 
zylbispidin iibergingen. 

Das Hydrochlorid schmilzt bei 84 - 86^C (aus Isopropanol) . 
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Analog Beispiel 1 wurden hergestellt: 



Bxspidone ; 



Tabelle 3 



^1 


^2 


Ausbeute 
(% der 
Theorie) 


Siedepunkt 
°C/Torr 


Schmelz- 
3unkt 




n-Hexyl 


58,9 


92-95/0,1 




CH3 


Benzyl 


32,1 


127-135/0,1 


63 


CH3 


B-Phenyl- 
athyl 


15,2 


148-151/0,1 


72 


Isopropyl 


B -Phenyl - 
athyl 


47,5 




81-83 


Phenyl- 
athyl 


Phenyl- 
athyl 


24,4 


185-210/0,08 





- - 
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ft 



Analog Beispiel Z wiirden hergestellt: 



Bxspi.di±ner 



-a 



- R 



2 



TabeGLle 4 









SiedepnBlcfc 








14S/iS 






73,2 


107-108/0,5 


pyi 




23, 3 


121/0,12 






. 32,7 


157^165/0,01 
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Beispiel 3 




N-Piphenylmetfayl-N ^ -methyl-bispi din 

14 S (O^l Mol) N~Methylbispidin, das durch entbenzylierende 
Hydrierung raittels Pd--C-"Katalysatar aus N-Benzyl-N ' -methyl- 
bispidin (vgl. Tabelle 4 Substanz 2) hergestellt wurde, wur- 
de mit 24,7 g (0,1 Mol) Benzhydrylbromid und 13, 8 g (0,1 Mol) 
Kallumcarbonat ia 250 ml Methylisobutylketon 24 Stxmden unter 
Ruhren zum Sieden imfcer Rucfcfluss erhitzt. Der abgekQhlte 
Reaktionsansatz warde mit Wasser versetzt, die organische 
Phase abgetrennt, diese mit vrasserf reiem Natriurasulf at ge- 
trocknet und eingedampft* Der Ruckstand vfurde im Hochvakuitm 
destilliert^ Das erstarrende 01 kann anschliessend aus Di- 
isopropylather umkristallisiert warden • 
Kp. 150-155/0,01 Torr 

Fp. ee'^c 

Ausheute: 24,8 g (Sl% der Theorie) 

Beispiel 4 



N-(4> 4-Diphenylbutyl) -N ' -methyl -^bispidin 

14 g (6,1 Mol) N-Methylbispidin wurden mit 24, 5 g (0,1 Mol) 
4,4-Diphenylbutylchlorid und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat 
in 250 ml Xylol 5 Stunden unter Ruhren zum Sieden unter Rack- 
fluss erhitzt* Der abgekUhlte Reaktiansansatz wurde mit Was- 
ser versetzt, die Losungsmittelphase abgetrennt, mit wasser- 
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freiem Na-brlumsulf at getrocknet, das Losungsmittel abde still iert 
und der Ruckstand im Vakuum destilliert^ 
Kp. 19oVo^2 Torr 

Ausbeute: 22,9 g (66% der Theorie) 

Beispiel 5 



Auf einer Tablettenpresse iverden in ublicher Weise Tabletten 
foigender Zusammense-bziing gepresst: 

N,N»-Dibenzyl-bispidin 50,00 mg 

Maisstarke 120,00 rag 

Talkum 25,20 mg 

Aerosil 1, 50 mg 

Cetylalkohol 3,00 mg 

Myristylalkohol 0,30 mg 



200,00 mg 



Beispiel 6 

10 g N-Isopropyl-N'-B-phenylathyl-bispidin werden in 5000 ml 
Wasser unter Zusatz von NaCl und einer aquimolekularen Menge- 
EssigsSure gelost, so dass eine blutisotonische Losung ent- 
steht. Jeweils 5 ml der Losung werden in Ampullen gefullt 
und sterilisiert . 

Dr.WK/bu/2 
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Ludwigshaf en am Rhein^ 
den 12. Juni 1974 



Pa. tentansprUche 




Verbindungen der allgemeinen Formal I 



R« - N 




\ 
/ 



N - R" 



I 



worin 

R =0 Oder ^Hg, 

R» einen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstof f atomen, der 
durch den Phenylrest substituiert sein kann, und 

R" exnen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstof f atomen, der 
durch 1 Oder 2 Phenyl r est e substituiert sein kann^ 

wobei R' und R" zusammen mindestens 6 C-Atome enthalten^ 
bedeuten sowie deren physiologisch vertraglichen Salze* 

2.) Verfahren zur Herstellixng der Verbindungen der allgemei- 
nen Formal I, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun- 
gen der allgemeinen Formal 
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worin R' die obengenannte Bedeutung hat, mit Formaldehyd. 
und einem Amln der allgemeinen Formel 

R" - NH^ , 
worin R" dasselbe wie oben bedeutet, 

nach Mannich umsetzt und anschliessend gewunschtenf alls 
in dem erhaltenen Bispidon-Derivat die Ketogruppe redu- 
ziert Oder eine gegebenenf alls enthaltene Benzylgruppe 
gegen einen anderen Rest R» bzw. R" auswechselt und ge- 
gebenenf alls die so erhaltenen Verbindungen in ihre Sal- 
ze mit physiologisch vertraglichen Sauren iiberfuhrt. 

3.) Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemass Anspruch 1 

4*) N,N'-Dibenzyl-bispidon 

5 . ) N-Methyl-N ' -n-hexyl~bispidon 

6 • ) N-Methyl-N ' -benzyl-bispidon 

7. ) N-Methyl-N'-fi-phenylathyl-bispidon 

8 . ) N-Isopropyl-N ' -ft-phenylathyl-bispidon 
9 • ) N, N ' -Di-phenylathyl-bispidon 

10 . ) N, N * -Dibenizyl-bispidin 

11 . ) N-Methyl-N « -n-hexyl-bispidin 

12. ) N-Methyl-N«-benzyl-bispidin 

13 . ) N-Isopropyl-N ' -li-phenylathyl-bispidin 

14. ) N,Nf-Di-phenylathyl-bispidin 

- 3 - 
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15- ) N-D±phenylmethyl-rN' -methyl -bxspidin 

16. ) N-(4> 4-Diphenylbutyl)-N^-methyl-bispidin 



509881/1062 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the appHcant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
P^FADED TEXT OR DRAWING 
l^l^URRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

[^INES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



